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Özet : Bu çal›flma, tek doz uygulanan siklofosfamitin kan hücreleri üzerine etkilerinin ortaya konmas› yan›nda mesnan›n bir koruma
sa¤lay›p sa¤layamayaca¤›n›n görülmesi amac›yla yap›lm›flt›r.
Araflt›rmada deneme hayvan› olarak 250-300 gram a¤›rl›¤›nda, erkek 24 albino kobay kullan›ld› ve hayvanlar 4 gruba bölündü.
Birinci (kontrol) ve ikinci grup hayvanlara 0, 180, 360 ve 540. dakikalarda serum fizyolojik plasebo olarak uygulan›rken, üçüncü ve
dördüncü grup kobaylara ayn› dakikalarda mesna (21.5 mg/kg) periton içi verildi. Ayr›ca birinci ve üçüncü grup hayvanlara 20.
dakikada serum fizyolojik verilirken, ikinci ve dördüncü grup kobaylara ise siklofosfamit(68.1 mg/kg) periton içi uyguland›.
Heparinli tüplere al›nan kan örneklerinde, eritrosit, lökosit ve trombosit say›lar›na, hemoglobin ve hematokrit de¤erlerine ayr›ca
nötrofil, lenfosit, eozinofil, monosit ve bazofil yüzde oranlar›na bak›ld›.
Siklofosfamitin yaln›z kullan›lmas›n›n eritrosit ve lökosit say›lar› ile lenfosit oran›nda ve hematokrit de¤erde azalma oluflturdu¤u buna
karfl›n nötrofil oran›nda bir art›fl yapt›¤› gözlemlendi. Siklofosfamitin mesnayla birlikte kullan›lmas› durumunda ise siklofosfamit
etkisiyle azalm›fl olan lökosit say›s›n›n ve lenfosit oran›n›n mesnayla bir ölçüde artt›¤› saptand›. Di¤er taraftan tek bafl›na kullan›lan
mesnan›n hematolojik bulgularda herhangi bir de¤ifliklik oluflturmad›¤› belirlendi.
Anahtar Sözcükler : Siklofosfamit, mesna, kan parametreleri, kobay

The Effects of Cyclophosphamide in the Absence and Precence of Mesna on Some Blood
Parameters in Guinea Pigs

Abstract : This investigation was carried out to observe the effects of single dose of cyclophosphamide on blood cells and whether
these could be prevented by mesna or not.
In this study, 24 albino male guinea pigs weighing 250-300 g were equally diveded into 4 groups. The first (control) and second
groups animals were applied physiologic saline as placebo while third and fourth group animals were given mesna (21.5 mg/kg) at
0, 180, 360 and 540th minutes intraperitoneally. In addition these, physiologic saline was injected to the first and third group
animals while cyclophosphamide (68,1 mg/kg) was given to the second and fourth group animals at 20th minute intraperitoneally.
The blood samples were taken into heparinized tubes to estimate total leukocyte, erythrocyte and platelet counts, hemoglobin value,
packed cell volume and differential count.
It was observed that cyclophosphamide made a decrease in total erytrocyte and leukocyte counts, percentage of lymphocyte and
packed cell volume in contrast to an increase in percentage of neutrophile. However, using cyclophosphamide with mesna showed
that cyclophosphamide-caused decreases in leukocyte count and percentage of lymphocyte were partly increased by mesna. On the
other hand mesna did not have any effect on blood cells when it was used alone.
Key Words : Cyclophosphamide, mesna, blood parameters, guinea pigs
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Girifl
Siklofosfamit, insan ve veteriner hekimli¤inde
neoplastik ve otoimmun hastal›klar›n tedavisinde (1,2),
yine veteriner hekimlikte kimyasal k›rk›m için kullan›lan
(3) ve karaci¤er sitokrom P-450 sistemi etkisiyle
sitotoksik metabolitlere dönüflen, azotlu hardallar
grubundan alkilleyici bir ajand›r (4). Hematopoietik
sistemin siklofosfamit gibi alkilleyici ajanlar›n etkilerine
karfl› oldukça hassas oldu¤u bildirilmektedir (5). Deneysel
olarak hayvanlara azotlu hardallar›n subletal dozlar›n›n
uygulanmas›ndan 6-8 saat sonra kemik ili¤inde ve lenfoid
dokularda mitozun durdu¤u ve hücre organellerinin
parçaland›¤› ortaya konmufltur (6). Genel olarak azotlu
hardallar›n y›k›c› etkisine karfl› lenfositlerin di¤er kan
hücrelerine göre daha hassas oldu¤u bildirilmektedir (7).
Siklofosfamit ise klinikte kullan›ld›¤›nda en önemli yan
etkileri kemik ili¤i bask›lanmas› ve lökopeni ile daha
seyrek olarak da trombositopenidir (8,9). Jalil ve Pandey
(10), siklofosfamit uygulad›klar› köpeklerde lökosit ve
eritrosit say›lar› ile hematokrit oran› ve hemoglobin
miktar›n›n azald›¤›n› bildirmifller ve azalman›n nedenini
kemik ili¤inde hücre yap›m›n›n bask›lanmas› ile
aç›klam›fllard›r. Moldovanu ve ark. (11) ise siklofosfamit
verdikleri köpeklerde özellikle lökopeni olufltu¤unu
bildirmifllerdir.
Mesna (sodium-2-mercaptoethanesulfonate) bir thiol
bilefli¤idir. Mesnan›n serbest sülfidril gruplar›
siklofosfamitin toksik metabolitleri olan akrolein ve 4hidroksiokzafosforinle çift ba¤ arac›l›¤›yla birleflerek
kararl› ve toksik olmayan bileflikler oluflturur (12). Bu
toksik olmayan bilefliklerin idrarla at›lmas› çabuk
oldu¤undan siklofosfamitin metabolitleri boflalt›m
sistemindeki toksik etkilerini h›zla kaybeder. Ancak
boflalt›m sistemi d›fl›ndaki toksik etkilerinin mesna ile ne
ölçüde giderilebildi¤i tam olarak ortaya konamam›flt›r
(13).
Bu çal›flmada tek doz uygulanan siklofosfamitin kan
hücreleri üzerine etkilerinin ortaya konmas› yan›nda
mesnan›n bir koruma sa¤lay›p sa¤layamayaca¤›n›n
görülmesi amaçlanmaktad›r.

Materyal ve Metot
Bu çal›flmada deneme hayvan› olarak 250-300 gram
a¤›rl›¤›nda, erkek 24 albino kobay kullan›ld›. Hayvanlar
deneme süresince ad libitum su ve yemle beslendi ve 4
gruba bölündü.
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Birinci (kontrol) ve ikinci grup kobaylara plasebo
olarak serum fizyolojik 0, 180, 360 ve 540. dakikalarda
periton içi uyguland›. Ayr›ca ikinci grup kobaylara 20.
dakikada 68.1 mg/kg siklofosfamit (14), birinci
gruptakilere ise ayn› dakikada serum fizyolojik periton içi
verildi. Öte yandan, üçüncü ve dördüncü grup hayvanlara
0, 180, 360 ve 540. dakikalarda 21.5 mg/kg mesna
(15,16) periton içi uyguland›. Son olarak dördüncü grup
kobaylara 20. dakikada 68.1 mg/kg siklofosfamit
verilirken, üçüncü gruptakilere de ayn› dakikada serum
fizyolojik enjekte edildi.
‹laç uygulamalar›n›n tamamlanmas›ndan 12 saat sonra
kontrol ve deney gruplar›ndaki hayvanlar›n kalplerinden
al›nan kan örnekleri, heparinli tüplere konuldu.
Al›nan kan örneklerinde alyuvar akyuvar ve kan
pulcu¤u say›lar›na, hemoglobin ve hematokrit de¤erlerine
ayr›ca nötrofil, lenfosit, eozinofil, monosit ve bazofil
oranlar›na otomatik kan hücreleri say›m cihaz›nda (SKTS
Coulter) bak›ld›.
Gruplar aras›ndaki farkl›l›¤› ortaya koymak amac›yla
varyans analizi ve farkl›l›¤›n hangi gruplar aras›nda
oldu¤unu bulmak içinde Duncan testi (MS Windows için
5.0 paket program) uyguland›. Önemlilik düzeyi olarak
p<0.05 kabul edildi.
Bulgular
Bu araflt›rmada kontrol grubuna ve deney gruplar›na
ait hematolojik bulgular ve aralar›ndaki farkl›l›klar›n
önemi tabloda verildi.
Siklofosfamitin uyguland›¤› 2. gruptan elde edilen
bulgularla kontrol grubu karfl›laflt›r›ld›¤›nda, eritrosit ve
lökosit say›lar›nda, hematokrit de¤erde ve lenfosit
oran›nda bir azal›fl oldu¤u buna karfl›n nötrofil oran›nda
bir art›fl oldu¤u saptanm›flt›r. Bununla birlikte hemoglobin
de¤eri ile eozinofil, monosit ve bazofil oranlar›n›n
de¤iflmedi¤i gözlemlenmifltir. Kan pulcu¤u say›s›nda bir
düflüfl izlenmifl olmas›na ra¤men istatistiksel yönden
önemli olmad›¤› belirlenmifltir.
Mesnan›n tek bafl›na kullan›ld›¤› gruptan (3. grup)
al›nan sonuçlar›n kontrol grubu de¤erlerinden farkl›
olmad›¤› saptanm›flt›r.
Siklofosfamitin, mesna ile birlikte kullan›ld›¤› 4.gruba
ait verilerle tek bafl›na kullan›ld›¤› 2. gruba ait olanlar
karfl›laflt›r›ld›¤›nda, lökosit say›s›nda ve lenfosit oran›nda
istatistiksel olarak önemli bir art›fl gözlemlenirken
eritrosit ve trombosit say›lar›, nötrofil, eozinofil, monosit
ve bazofil oranlar› ile hematokrit ve hemoglobin
de¤erlerinde bir fark saptanamam›flt›r.

Ö. ETL‹K, ‹. P‹fiK‹N, V. SA⁄MANLIG‹L, A. TOMUR

Siklofosfamit ile mesnan›n birlikte kullan›ld›¤›
gruptaki (4. grup) alyuvar ve akyuvar say›lar›, hematokrit
de¤eri ve lenfosit oran›n›n kontrol grubu de¤erlerine göre
istatistiki aç›dan düflük ve nötrofil oran›n›n ise yüksek
oldu¤u gözlemlenmifltir. Buna karfl›n hemoglobin de¤eri,
eozinofil, monosit ve bazofil oranlar› ile kan pulcu¤u
say›s›ndaki de¤iflimlerin istatistiksel olarak önemli
olmad›¤› bulunmufltur.
Tart›flma
Bu çal›flmada siklofosfamitin uygulanmas›yla eritrosit
ve lökosit say›lar›nda, hematokrit de¤erde ve lenfosit
oran›nda azalma olmas›, kemik ili¤i ve lenfoid dokular›n
siklofosfamit taraf›ndan bask›lanmas›n›n bir sonucu
olarak de¤erlendirilmektedir. Nötrofil oran›nda görülen
art›fl›n nedeni ise lenfosit oran›ndaki azalmaya
ba¤lanmaktad›r. Bilindi¤i gibi lökosit formülünde havvan
türüne göre belli bir dengede bulunan bu hücrelerin
birinin say›s›ndaki de¤iflim di¤erini oransal olarak
etkilemektedir. Bu amaçla ratlar (17) ve köpekler (18)
üzerinde yap›lan benzer çal›flmalarda da akyuvar
formülündeki lenfosit oran› düflerken nötrofil oran›n›n
yükseldi¤i bildirilmektedir. Jalil ve Pandey (10), 21 hafta
içinde toplam 130 mg/kg siklofosfamit uygulad›klar›
köpeklerde ilk haftalardan itibaren lökosit ve eritrosit
say›lar› ile hematokrit ve hemoglobin de¤erlerinin
düfltü¤ünü bildirmifller ve nedenini kemik ili¤inde hücre
yap›m›n›n bask›lanmas› ile aç›klam›fllard›r. Brick ve ark.
(19) köpekler ve kedilerde yürüttükleri araflt›rmalar›nda,
siklofosfamitin kemik ili¤ini bask›lad›¤›n›n kan›t› olarak
Tablo.

lökosit say›s›n›n ve lenfosit oran›n›n düflmesini
göstermifllerdir. Wheeler ve ark. (17) ise 75 ile 100
mg/kg siklofosfamit uygulad›klar› köpeklerde lökosit
say›s›n›n doza ba¤l› olarak s›ras›yla mm3 kanda 3800 ve
3150’ye düfltü¤ünü bildirirlerken, ratlara 80 mg/kg
siklofosfamit vererek mm3 kanda lökosit say›s›n›n 3900’e
indi¤ini ayr›ca lenfosit oran›n›n %38’e düfltü¤ünü,
nötrofil oran›n›n %55’e ç›kt›¤›n› ve monosit ile eozinofil
oranlar›n›n de¤iflmeden kald›¤›n› vurgulam›fllard›r.
Köpeklerde yap›lan di¤er bir çal›flmada da siklofosfamitin
toksik etkisine ba¤l› olarak hematokrit de¤erin %30’lara
ve lökositlerin mm3 kanda 4000’lere düfltü¤ü bildirilmifltir
(20).
Siklofosfamitin uygulanmas› sonucu kan pulcu¤u
say›s›nda istatistiksel olarak önem ifade etmeyen bir
azalman›n gözlemlenmesi siklofosfamit toksisitesinin
di¤er azotlu hardalardan farkl› oldu¤u ve seyrek olarak
trombositopeni yapt›¤› fleklindeki bildirimlere uymaktad›r
(6,8). Siklofosfamitin as›l sitotoksik etkisi nükleer DNA,
sitoplazmik RNA ve sitoplazma ile membran proteinleri
üzerinde görülmekte ve bunun sonucu olarak mitoz
engellenmektedir (21). Dolay›s›yla ço¤alma aflamas›nda
olan lökosit, eritrosit ve trombositlerin say›s›
azalt›lmaktad›r. Bununla birlikte kemik ili¤inin bask›lanma
derecesinin ilac›n etki mekanizmas›na, hücre siklusunun
aflamas›na, ilac›n dozuna ve uygulanan insan veya
hayvan›n yafl› ile beslenme durumuna ba¤l› oldu¤u da
bildirilmektedir (9).
Bu araflt›rmada mesnan›n uygulanmas›yla normal
hematolojik de¤erlerin de¤iflmedi¤i belirlenmifltir. Klein

Siklofosfamit ve mesna uygulamalar›n›n baz› kan de¤erleri üzerine etkisi. De¤erler ortalama ± standart hata fleklinde verilmifl olup, her
grupta alt› hayvan kullan›lm›flt›r (n=6).
1. GRUP
Kontrol
6

3

Eritrosit (10 /mm )
Hematokrit (%)
Hemoglobin (g/100 ml)
3
3
Lökosit (10 /mm )
Nötrofil (%)
Lenfosit (%)
Eozinofil (%)
Monosit (%)
Bazofil (%)
5
3
Kan pulcu¤u (10 /mm )

5.16±0.09
41.22±1.08
13.58±0.29
5.70±0.22
35.19±1.10
60.94±1.22
2.17±0.20
1.30±0.34
0.40±0.16
5.21±0.38

2. GRUP
Siklofosfamit
a,b
a,b

a,b
a,b
a,b

4.75±0.15
37.56±1.40
13.09±0.46
3.13±0.42
77.14±3.40
18.57±3.14
2.43±0.88
1.51±0.76
0.35±0.15
4.72±0.19

a,c
a,c
a,b
a,c,d
a,c
a,c,d

3. GRUP
Mesna

4. GRUP
Siklofosfamit
Mesna
c,d

5.32±0.11
c,d
41.77±1.08
a
14.27±0.21
c,e
6.60±0.16
c,d
38.50±2.72
c,e
58.12±3.54
1.72±0.65
1.43±0.85
0.23±0.14
4.99.33±0.35

b,d

4.81±0.11
b,d
37.38±1.11
b
12.90±0.46
b,d,e
4.40±0.19
b,d
66.25±5.13
b,d,e
30.79±5.01
1.27±0.26
1.12±0.30
0.57±0.16
4.84±0.30

Ayn› sat›rda ayn› harfleri tafl›yan ortalama de¤erler aras› farklar önemlidir (p<0.05).
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ve ark.›n (22) farelerde yapt›¤› çal›flmada da mesnan›n
hematolojik parametreleri etkilemedi¤i bildirilmifltir.
Ayr›ca yap›lan literatür taramalar›nda mesnan›n
hematopoietik sistem üzerine herhangi bir olumsuz
etkisinin bulundu¤una dair kan›ta rastlan›lamam›flt›r.

ulaflamayan bir art›fla neden olmas›, mesnan›n
hematopoietik sistemde siklofosfamit metabolitlerinin
toksisitesine karfl› olan koruyucu etkisinin, idrar kesesi
(23) ve kalp kas›ndaki (24) kadar baflar›l› olmad›¤›n›
göstermektedir.

Siklofosfamit ile birlikte kullan›lan mesnan›n kemik
ili¤i bask›lanmas›n› azaltaca¤› bildirilmifltir (7). Ancak bu
araflt›rmada birlikte kullan›lmalar›n›n sadece lenfosit
oran›nda dolay›s›yla da lökosit say›s›nda normal de¤erlere

Sonuç olarak siklofosfamitin eritrosit ve lökosit
say›lar› ile lenfosit oran›nda azalma yapt›¤›, mesnan›n ise
bu ilac›n toksisitesine karfl› hemapoietik sistemi tam
anlam›yla koruyamad›¤› gözönünde tutulmal›d›r.
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